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博士の論文審査結果の要旨 
 
Impact of Ultrasound Attenuation and Plaque Rupture as Detected by 
Intravascular Ultrasound on the Incidence of No-Reflow Phenomenon after 
Percutaneous Coronary Intervention in ST-Elevation Myocardial Infarction 
 
ST上昇型急性心筋梗塞における血管内超音波で超音波減衰を伴う冠動脈病変と冠
動脈インターベンション後の No-Reflow現象との関連についての検討 
 
 
 
本研究は、ST上昇型急性心筋梗塞症（STEMI）において血管内超音波（IVUS）で
超音波減衰を伴う冠動脈病変は、冠動脈インターベンション（PCI）後の
no-reflow現象と密接に関連していることを明らかにしたものである。 
 
以上の研究内容が説明された後、次のような質疑応答がなされた。 
 
はじめに、副査の横山准教授より、① no-reflow現象を引き起こすプラーク
の組織性状について、他の周波数の IVUSや CT検査を用いてさらに詳細に把握
することはできないのか？ ② 戦略的に末梢塞栓デバイスや薬物的介入を前も
って行う科学的根拠を示すためには、超音波減衰を引き起こす病理学的要因を
ある程度把握する必要があるのではないか？ ③ IVUSより非侵襲的にプラーク
性状を推測できる方法はないのか？ ④ 超音波減衰がアーチファクトである可
能性もあり、Limitation に加えるべきである。 ⑤ 心筋梗塞の進展速度は、発
症 4時間以降スローダウンする。発症早期の症例とそれ以降の症例とでは、IVUS
所見によって治療を変更することがあるのか？ ⑥ 広く臨床の場で、どういっ
た病院で、発症何時間以降で、どういった患者さんに、今回得られた知見を適
応していけば良いのかについての展望を Discussionに示すと良いのではない
か？ との御質問があった。 
これに対し、①通常の IVUSはグレースケールによるプラーク性状評価であり、
組織成分の同定においては限界がある。最近では超音波の後方散乱信号を利用
して、より詳細に組織性状を評価できるカラーコード IVUSが臨床応用されてい
る。CTは非侵襲的にプラーク性状を評価する方法として期待されているが、空
間分解能・時間分解能による限界が問題となる。②学位論文の Discussionに記
載しているように超音波減衰は、病理組織学的には巨大な壊死組織や血栓の存
在を示していると考えられており、コレステリン結晶や微細石灰化を多く含ん
だ壊死組織や血栓がステント留置時に末梢に流出することによって no-reflow
現象をきたすと考えている。③CTは IVUSより非侵襲的にプラークの組織性状を
評価することができる。しかし、より早い再灌流が求められる STEMIにおいて
は CTを行う時間的余裕はなく、PCIと同時に施行できる IVUSがプラーク組織性
状を推測するための最も有用な手段である。④IVUSプローベ内に残存する air 
bubblesやガイドワイヤーによって超音波減衰を生じることもあり、Limitation
に追加記載する。⑤発症から 4時間以内の STEMIでは梗塞の進展速度が早いた
め、一刻も早い再灌流が治療の最大の目標となる。一方、4時間以降の症例では
梗塞の進展速度が遅くなっているため、より確実な再灌流が必要とされる。実
際、我が国における前向き多施設無作為試験である VAMPIRE研究では、発症 6
時間以後の STEMI において、末梢保護デバイスの一つである血栓吸引療法が有
用であったと報告している。⑥我々の研究での得られた知見の有用性について、
前向き多施設研究(VAMPIREⅢ)が現在進行中である。などの返答がなされた。 
次に、副査の山中教授より①同様の内容の研究において、対象が 170症例と
いうのは多いのか？少ないのか？②本研究でのno-reflow現象の頻度は18%とな
っているが、他の報告と比較して平均的な頻度なのか？③本研究は血栓吸引療
法が普及する以前に行われた研究であり、今の実臨床にアプライできるかどう
かは別の問題である。④角度が 180°以上で長さが 5mm以上の超音波減衰と
plaque ruptureの両方を有している場合の no-reflow現象の頻度が 88%である
と報告しているが、実際の症例数を示すべきである。⑤本研究では発症 12時間
以内の STEMIを対象としているが、この分野の研究では発症時間を区切って検
討しないのか？⑥PCI後の TIMI分類 0、1、2の頻度はどうなのか？との質問が
あった。 
これに対し、①②2002年から 2011年にかけて、急性冠症候群を対象とした
PCI後のno-reflow現象の予測因子について検討した研究が多数報告されている。
症例数は約 100～300が多く、no-reflow現象の頻度は平均 15%である。しかし、
末梢保護デバイスや薬物的介入が汎用されるようになった現在では、正確な報
告はないものの no-reflow現象の頻度は低下していると考えられる。③Shiono
らは、2013年に J Am Coll Cardiol Intv で STEMIを対象として PCI後の微小
循環障害について MRIを用いた評価を発表している。この研究では 9割以上の
症例に血栓吸引療法が併用されているが、IVUSで角度が 180°以上で長さが 5mm
以上の超音波減衰の存在が PCI後の微小循環障害の独立した予測因子であると
報告している。この論文では、我々の論文も引用されている。つまり、血栓吸
引療法が汎用されるようになった現在の実臨床においても、我々の研究結果を
適応できる可能性を示している。しかし、結論は現在進行中である前述の
VAMPIREⅢ研究の結果を待つ必要がある。④学位論文の results に記載している
ように 16症例中 14症例(88%)に no-reflow現象を認めた。⑤発症 6時間以内(153
症例)および発症 6時間以降(17症例)のどちらの群においても、IVUSで角度が
180°以上で長さが 5mm以上の超音波減衰を認めた症例では、PCI後の no-reflow
現象の頻度が有意に高率だった。⑥no-reflow現象を認めた 30 症例のうち 6症
例が TIMI分類 0または 1であり、残りの 24症例は TIMI分類 2 であった。との
返答がなされた。 
次に、主査の益田より、①no-reflow群と reflow群で再灌流時間に差がある。
ということは、両群間の梗塞サイズが違うのは当然ではないか？つまり、本研
究では no-reflow 現象が効いているのか、再灌流時間が効いているのかが分か
らない。結局、冠動脈病変が重度であるほど、予後が悪いと言っているだけで
はないか？no-reflow 群の予後が悪いことを示すためには、対象の臨床背景をマ
ッチングした研究が必要である。②本研究の新しい知見は何なのか？③PCI後の
no-reflow現象の原因が末梢塞栓であると仮定しているが、実際には証明してい
ない。ニコランジルを使用しているということは、no-reflow現象の原因として
スパズムの関与も考えていることである。これについても Limitation に記載す
べきである。との質問をした。 
これに対し、①梗塞サイズや再灌流時間、冠動脈病変の重症度等の臨床背景
に関係なく、no-reflow 現象自体が独立した予後規定因子であることは、2000
年の Morishima らや 2007 年の Brosh らにより報告されており、我々の論文は、
no-reflow群において ST-segment resolutionや左室造影所見が不良であること
は示しているものの、no-reflow現象が独立した予後規定因子かどうかを検討し
たものではない。あくまでも no-reflow現象の予測因子を検討した報告であり、
IVUSで角度が 180°以上で長さが 5mm以上の超音波減衰の存在が PCI後の
no-reflow現象の独立した予測因子であることを多変量解析も用いて検討して
いる。②IVUSで角度が 180°以上で長さが 5mm以上の超音波減衰の存在が STEMI
に対する PCI後の no-reflow現象の独立した予測因子であることが、本論文の
新しい知見である。③御指摘の通り本論文では no-reflow現象の原因が末梢塞
栓であることを示していないため、Limitationに追加記載することとする。と
の返答がなされた。 
その他、いくつかの質疑応答がなされたが、いずれにおいても適切な返答が
なされた。以上のように、本研究は、ST 上昇型急性心筋梗塞症において血管内
超音波で超音波減衰を伴う冠動脈病変は、冠動脈インターベンション後の
no-reflow 現象と密接に関連していることを明らかにし、ST 上昇型急性心筋梗
塞症における冠動脈インターベンションの適応や方法について検討が必要であ
ることを示したものであり、博士（医学）の学位に値するものと判定された。 
 
